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Nach Transplantation und in der Schwangerschaft
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Bei immunkompromittierten Patienten kann es bei Primärinfektion oder Reakti-
vierung von Zytomegalievirus ohne Behandlung zu Organkomplikationen und 
Tod kommen. Nach einer Transplantation ist das Hauptziel die Verhinderung der 
Zytomegalieerkrankung, deren frühe Diagnose und Therapie zur Verminderung 
der Morbidität und Mortalität. In der Schwangerschaft stehen die Übertragung und 
schwere Infektion des Kindes im Vordergrund. Der vorliegende Artikel diskutiert 
Strategien der Prävention und  Behandlung der Zytomegalieinfektion.
Einführung
Zytomegalieviren (ZMV) sind die häufigste Ursache 
 einer opportunistischen viralen Infektion bei immun-
kompromittierten Patienten nach Transplantation 
von Stammzellen oder soliden Organen. Neben direk-
ten Auswirkungen auf den Patienten und das trans-
plantierte Organ sind indirekte Effekte gut dokumen-
tiert: So kommt es nach Infektionen mit ZMV zu einer 
erhöhten Anfälligkeit für bakterielle oder fungale 
 Infektionen und möglicherweise auch zu einer länger-
fristigen Beeinträchtigung der Organfunktion [1]. 
Die vertikale Übertragung von ZMV während der 
Schwangerschaft von der Mutter auf ihr Kind kann zu 
einer folgenschweren Infektion des Kindes mit ein-
oder beidseitiger Schwerhörigkeit beziehungsweise 
Taubheit und neurokognitiver Behinderung führen. 
Die ZMV-Infektion ist mit einer Inzidenz von 0,5–2% al-
ler Lebendgeburten die häufigste Ursache einer soge-
nannten kongenitalen Infektion [2].
Das grösste Risiko für eine kongenitale Infektion be-
steht bei Primoinfektion der Mutter während der 
Schwangerschaft. Eine ZMV-seronegative Frau hat ein 
Risiko von 1–4%, sich während der Schwangerschaft 
anzustecken, bei Primoinfektion sind 30–50% der Kin-
der infiziert, 10–18% sind als Ausdruck der schweren 
Infektion bei der Geburt symptomatisch, 25% der an-
deren zeigen Symptome und Folgen in den ersten zwei 
Lebensjahren. ZMV-seropositive Frauen haben ein 
deutlich geringeres Risiko, sind aber nicht komplett 
geschützt: Eine fetale Infektion wird bei 0,5–2% der 
Kinder beschrieben, sei es bei Virusreaktivierung oder 
Reinfektion der Mutter, <1% dieser Kinder sind symp-
tomatisch bei Geburt, und 8% entwickeln Zeichen in 
den ersten zwei Jahren. Im Hinblick auf die hohe 
Seroprä valenz der Mütter (50–75%) ist Letzteres die 
häufigere Situation für eine kongenitale ZMV-Infek-
tion [2–4].
Begriffe
Begrifflich sollte zwischen einer asymptomatischen 
Replikation, dem Nachweis von ZMV-DNA-Kopien im 
Blut ohne Symptome, und einer Zytomegalieerkran-
kung, dem Nachweis von ZMV-DNA-Kopien im Blut mit 
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Beschwerden, unterschieden werden. Beim Nachweis 
von IgG-Antikörpern gegen ZMV spricht man von Sero-
positivität. 
Die Serologie hat ausser für den Nachweis einer Sero-
konversion keinen Stellenwert mehr bei der Akutdia-
gnostik. Der Nachweis der ZMV-DNA-Kopien erfolgt 
üblicherweise quantitativ und sollte gemäss World 
Health Organization (WHO) standardisiert in Internati-
onalen Einheiten (IE)/ml angegeben werden. 
Prävention 
Patienten nach Transplantation
Ohne präventive Massnahmen besteht das Risiko einer 
Reaktivierung bei bereits seropositivem Patienten. 
Am höchsten ist das Risiko für eine ZMV-Infektion im 
seronegativen Empfänger, der ein Organ  eines sero-
positiven Spenders erhält [5]. Über 50% dieser serone-
gativen Empfänger werden eine Replikation von 
ZMV im Blut aufweisen, und etwa ein Drittel wird 
erkranken, initial mit einem sogenannten viralen 
 Syndrom mit unspezifischen Symptomen wie Ma-
laise, Müdigkeit und Fieber. Manifestationen sind in al-
len Organen möglich, wobei Leber, Darm und Lunge 
 besonders betroffen sind. Ausser bei der Retinitis und 
Kolitis sind das virale Syndrom und der Organbefall 
von einer Virämie begleitet – heute wird dafür an  den  
meisten Zentren der Genomnachweis mittels Poly-
merase-Kettenreaktion (PCR) im Blut bevorzugt. 
Präemptive Therapie und Prophylaxe
Zur Verhinderung einer Zytomegalieerkrankung gibt 
es zwei Grundkonzepte: die präemptive Therapie und 
die Prophylaxe (Abb. 1). Die präemptive Strategie macht 
sich zu Nutzen, dass die ZMV-Replikation relativ lang-
sam erfolgt, so dass bei regelmässiger Messung eine 
Therapie in der (noch) asymptomatischen Phase gestar-
tet werden kann. Dies hat den Vorteil, nur diejenigen 
Patienten zu behandeln, die effektiv eine Replikation 
aufweisen. Bei der Prophylaxe wird die Replikation 
medikamentös unterdrückt. Diese wird heute bis zu 
sechs Monate nach Transplantation durchgeführt. 
In vielen Zentren wird die Prophylaxe bei hohem 
 Risiko (Spender ZMV-positiv, Empfänger ZMV-negativ) 
eingesetzt, während die präemptive Strategie bei mitt-
lerem Risiko (Empfänger bereits seropositiv für ZMV) 
zum Zuge kommt. Dies gilt für die Empfänger solider 
Organe. Nach Stammzelltransplantation wird häufig 
eine präemptive Strategie gewählt, insbesondere da die 
Substanz der Wahl, Valganciclovir, ein hohes hämato-
toxisches Potential aufweist.  
Beide Strategien sind, sofern korrekt eingesetzt, gleich 
effizient in der Reduktion der Zytomegalieerkrankung. 
Ihr Einfluss auf die postulierten indirekten Effekte 
(z.B.  langfristige Organfunktion) wird kontrovers dis-
kutiert [6, 7]. Ein zusätzlicher Vorteil der Prophylaxe ist 
Abbildung 1:  Schematische Darstellung der Präventionsstrategien nach Transplantation.  
Das Risiko nimmt in Abhängigkeit der serologischen Konstellation zu. 
Abkürzungen: D = Donor; R = Recipient/Empfänger; – = negativ für ZMV-Serologie; + = positiv für ZMV-Serologie 
Aus: Fehr T, Cippà PE, Mueller NJ. Cytomegalovirus post kidney transplantation:  prophylaxis versus pre-emptive therapy? 
Transpl Int. 2015;28(12):1351–6. John Wiley and Sons. Nachdruck mit freundlicher Genehmigung.
Zur Verhinderung einer Zytomegalieerkran-
kung gibt es zwei Grundkonzepte:  
die präemptive Therapie und die Prophylaxe.
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die gleichzeitige Reduktion weiterer Infektionen aus 
der Herpesfamilie (Varizella-Zoster-Virus, Herpes-
simplex- Virus 1 und 2, humanes Herpesvirus 6) [1].
Kongenitale ZMV-Infektion
Die Prävention der kongenitalen ZMV-Infektion ist 
schwierig und unbefriedigend. Abgesehen von allgemei-
nen Hygieneempfehlungen (Handhygiene im Kontakt 
mit potentiell kontagiösen Körpersekreten) gibt es bis 
heute keine spruchreifen Empfehlungen, mit denen eine 
schwangere Frau sich selbst und ihr Kind schützen 
kann [3]. 
Die Primoinfektion in der Schwangerschaft wird sero-
logisch diagnostiziert anhand von IgG-Anstieg, Avidi-
tät und allenfalls IgM. Eine Amniozentese >6 Wochen 
nach Infektion und >21 Schwangerschaftswochen kann 
die Infektion beim Kind allenfalls bestätigen [4], die 
 Risiken müssen gegenüber den Konsequenzen (Inter-
ruptio?) abgewogen werden. 
Die intrauterine Therapie mit Immunglobulin wird 
aufgrund der Risiken bei nicht nachgewiesener Wir-
kung nicht empfohlen, ebenso wie auch die anti virale 
Therapie mit (Val-)Ganciclovir in der Schwangerschaft 
[3, 4, 8]. Mangels Intervention beziehungsweise Thera-
pieoption wird auch kein generelles Screening wäh-
rend der Schwangerschaft [4] oder bei Neugeborenen 
empfohlen. Ansätze zur Entwicklung einer Impfung wa-
ren bisher nicht erfolgreich respektive sind heute noch 
nicht so weit [9].
Therapie
Patienten nach Transplantation
Bei Nachweis einer asymptomatischen Replikation im 
Rahmen der präemptiven Strategie oder bei klinischen 
Symptomen muss eine Therapie eingeleitet werden. 
Die Behandlung besteht aus der therapeutischen Dosis 
von intravenösem Ganciclovir oder alternativ durch 
das gut bioverfügbare orale Valganciclovir. 
Die initiale Therapie ist peroral möglich – wir empfeh-
len jedoch, dass bei Zytomegalieerkrankung und not-
wendiger Hospitalisation mit der intravenöse Gabe be-
gonnen und das Therapieansprechen klinisch und 
mittels Abfall der ZMV-PCR im Blut dokumentiert wird, 
bevor auf die perorale Galenik umgestellt wird [10]. 
Ein Anstieg der Virämie wird auch nach Therapiestart 
gelegentlich beobachtet und bedeutet nicht ein Thera-
pieversagen. Spätestens zwei Wochen nach Therapie-
start sollte aber eine deutliche Reduktion (Abfall mini-
mal 1 log) dokumentiert werden, begleitet von einer 
klinischen Verbesserung. Ist dies nicht der Fall, sollte 
zuerst die Dosierung überprüft werden, da es vorkom-
men kann, dass diese nicht an eine sich verbessernde 
Nierenfunktion angepasst wurde. Bei adäquater Dosie-
rung hingegen sollte eine Resistenzprüfung durchge-
führt werden.  
Alternative antivirale Substanzen wie Foscarnet und 
 Cidofovir weisen ein erhebliches Nebenwirkungsprofil 
auf und sollten nur bei zwingender Indikation, zum 
Beispiel Resistenzentwicklung, eingesetzt werden [11]. 
Kongenitale ZMV-Infektion
Die Diagnose der kongenitalen ZMV-Infektion wird bei 
klinischem Verdacht (Mikrozephalie, Ikterus, Petechien, 
Hepatosplenomegalie) mittels Virusnachweis in den 
ersten zwei Lebenswochen zuverlässig und am einfachs-
ten im Urin gestellt (nachträglich allenfalls mittels PCR 
aus der Guthrie-Karte).  
Bei Neugeborenen, aber nur jenen mit symptomati-
scher kongenitaler ZMV-Infektion und Zeichen einer 
Infektion des zentralen Nervensystems kann heute in 
den ersten Lebenstagen eine antivirale Behandlung 
mit Ganciclovir beziehungsweise Valganciclovir über 
bis zu sechs Monate in Betracht gezogen werden; dies 
aufgrund von zwei grossen randomisierten kontrol-
lierten Studien, in denen diese Therapie einen günstigen 
Effekt auf Schwerhörigkeit und neurokognitive Ent-
wicklung zeigten [12].  
Symptomatische und asymptomatische  Kinder müssen 
in den ersten drei bis fünf Lebensjahren regelmässig 
bezüglich Gehör, Visus und neurologischer Entwick-
lung kon trolliert werden, weil sich bei einem relevan-
ten Teil die Symptomatik respektive Behinderung erst 
im Verlauf zeigt, aber eine rechtzeitige Therapie (z.B. 
Hörversor gung für eine gute Sprachentwicklung) 
erfordert.
Neue Entwicklungen und Ausblick
Der Durchbruch in der Behandlung der früher oft leta-
len Zytomegalieerkrankung war die Einführung des 
Ganciclovir 1989 und des besser bioverfügbaren Val-
ganciclovir 2001, und damit einer peroralen Alternative. 
Damit konnte zwar eine effiziente perorale Prophyla-
xestrategie umgesetzt werden, und Patienten mit mit-
telschweren Zytomegalieerkrankungen können ambu-
lant therapiert werden. Die zwei Hauptprobleme aber 
sind die Hämatotoxizität und die Resistenzentwick-
lung. Die Toxizität zwingt häufig zu einer Dosis-
reduktion, die dann wegen subtherapeutischer Spiegel 
Bei Nachweis einer asymptomatischen Replika-
tion im Rahmen der präemptiven Strategie  
oder bei klinischen Symptomen muss eine 
Therapie eingeleitet werden.
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ihrerseits wieder die Resistenzentwicklung fördert. 
Alle bisherigen alternativen Medikamente sind sehr 
toxisch und nur intravenös verfügbar. 
Ein Lichtblick sind zwei neue perorale Substanzen, Brin-
cidofovir (CMX001) und Letermovir (AIC246), die sich in 
randomisierten Prophylaxestudien nach Stammzell-
transplantation im Vergleich zur präemptiven  Therapie 
bewährt haben [13, 14]. Eine dritte Substanz, Maribavir, 
zeigte keinen Benefit, war aber unterdosiert [15]. 
Aus klinischer Sicht sind diese Substanzen nicht nur 
wegen ihres Potentials als Prophylaxe interessant, son-
dern auch wegen eines zum Teil komplett vom Gancic-
lovir unterschiedlichen Wirkmechanismus, was deren 
Einsatz auch bei Ganciclovir-resistenten Stämmen er-
möglicht. 
Keines dieser Medikamente ist aktuell zugelassen, und 
für «compassionate use» nur sehr schwierig erhältlich 
[16]. 
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Das Wichtigste für die Praxis
•  Bei immunkompetenten Patienten verläuft eine Primärinfektion mit 
 Zytomegalievirus trotz manchmal erheblicher Klinik in den allermeisten 
Fällen ohne Konsequenzen und ist höchstens von differentialdiagnosti-
schem Interesse. 
•  Bei immunkompromittierten Patienten kann es ohne Behandlung zu 
Organkomplikationen und Tod führen. 
•  Zur Verhinderung der Zytomegalieerkrankung werden nach Transplanta-
tion zwei verschiedene Strategien eingesetzt, je mit Vor- und Nachteilen: 
die präemptive Therapie und die Prophylaxe. Beide sind bezüglich Re-
duktion der Zytomegalieerkrankung ebenbürtig.
•  In der Schwangerschaft kann es insbesondere bei Primoinfektion der 
Mutter zur Übertragung und Infektion mit schweren Folgen für das un-
geborene Kind kommen.
•  Beim Neugeborenen mit symptomatischer kongenitaler ZMV-Infektion 
(inklusive Befall des zentralen Nervensystems) ist eine antivirale Thera-
pie zu diskutieren. Hingegen gibt es keine Wirksamkeitsdaten oder Emp-
fehlungen für eine Therapie während der Schwangerschaft.
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